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(57) Die Erfindung schafft ein Verfahren und eine 
Apparatur zur Optinnierung einer Dosisabsclieidung bei 
einer inhalatorisclien Medil<annentenapplil<ation mit ei- 
ner Ermittlungseinrichtung 11 zum Ermittein eines indi- 
viduellen Atennzugvolunnens zur Optinnierung dervorge- 
sehenen Medikannentendosisabscheidung in einem 
vorbestimmten Lungenbereicli; einer Dosiereinriclitung 
12 zum Anpassen der Medikamenten-Partikel-Konzen- 



tration in einer IVledikamenten-Aerosol-Menge an das 
ernnittelte Atennzugvolunnen; und mit einer Erfassungs- 
einrichtung 13 zum Erfassen und einer Anzeigeeinricli- 
tung 14 zum Signalisieren des Erreichens des zu inlia- 
lierenden Atemzugvolumens der Medikamenten-Aero- 
sol-IVIenge, das fur die vorgeseliene IVIedikamentendo- 
sisabsclieidung in dem vorbestimmten Lungenbereicli 
mit einem Atemzug notwendig ist. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren und eine Apparatur zur Optimierung einer Dosisab- 
scheidung bei einer inhalatorischen Medikamenten- 
applil<ation. 

[0002] Das Inlialieren von l\/ledikannenten nimmt im- 
mer mehr an Bedeutung zu, da systemiscli wirkende 
Medikannente zunelimend uber die Lunge appliziert 
warden. Dabel ist eine Optimierung der Dosisabschei- 
dung von groBer Bedeutung, da etiiche IVIedikannente 
existieren oder neue IVIedikamente entwickelt werden, 
von denen einige mit einer liolien Dosisverabreiclit wer- 
den mussen, einegeringetlierapeutischeBreiteaufwei- 
sen, auBerordentlicli teuer sind und/oder bevorzugt in 
bronchialen oder alveolaren Lungenregionen zur Ab- 
scheidung gebraclit werden mussen. 
[0003] Fur eine optimale Einsetzung dieser IVIedika- 
mente ist es notwendig, mit moglichst wenigen Atemzu- 
gen zuverlassig eine hohe Medikamentendosis in be- 
stimmten Lungenbereichen zur Abscheldung zu brin- 
gen und den Prozentsatz der abgeschiedenen Medika- 
mentenpartikel zu maximieren. 

[0004] Bislier wurde fur eine Optimierung der IVledi- 
kamentenabscheidung der Faktor Partikeleigenschaf- 
ten der inlialierten IVIedikamenten-partikel, insbesonde- 
re die PartikelgroBe, betraclitet. Das Inlialationsvolu- 
men bleibt bei den bislierigen Optimierungsversuclien 
weitgeliend oline Berucksiclitigung. 
[0005] Die der vorliegenden Erfindung zugrundelie- 
gende Problematik besteht also allgemein darin, eine 
Optimierung der IVledikamentendosisabscheidung mit- 
tels einer Optimierung des Inhalationsvolumen zu 
scliaffen. 

[0006] Bei den bislier bekannten Ansatzen wird ver- 
suclit, den Patienten ein optimales Atemmuster bzw. 
Atemmanover anzutrainieren. Jedoch kehren die Pati- 
enten in der Regel bei langeren Inhalationszeiten zu ih- 
rer spontanen Atmung mit einem relativ niedrigen Inlia- 
lationsvolumen zuruck. 

[0007] AuBerdem wird bislier eine konstante Konzen- 
tration der Medikamenten-Partikel im Aerosolgemiscli 
unabhangig von dem Inlialationsvolumen des einzelnen 
Patienten verwendet, ohne dass eine Abhangigkeit der 
Absclieidungswahrsclieinlichkeit der IVledikamentenp- 
artikel von dem Inhalationsvolumen des einzelnen Pa- 
tienten mit berucksichtigt wird. Bei einer tiefen Inhalati- 
on erhoht sich, wie bei Testversuchen festgestellt, die 
Abscheidungswahrscheinlichkeit der IVIedikamentenp- 
artikel in der Lunge gegeniiber einer Inhalation mitnied- 
rigem Atemvolumen. Diesem Sachverhalt wird jedoch 
bisher nicht Rechnung getragen. 
[0008] AuBerdem unterscheiden sich die Atemzugvo- 
lumina eines einzelnen Patienten voneinander, wo- 
durch es zu einer erheblichen Variation der in der Lunge 
ankommenden Medikamentendosis kommt. Zusatzlich 
andert sich das Atemzugvolumen auch von Patient zu 
Patient. 



[0009] In Anbetracht dessen liegt der Erfindung die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine Apparatur 
zur Optimierung einer Dosisabscheidung bei einer inha- 
latorischen Medikamentenapplikation zu schaffen, bei 

5 denen das individuelle Atemzugvolumen eines Patien- 
ten fur eine Optimierung der Abscheidungswahrschein- 
lichkeit der Medikamentenpartikel in einem bestimmten 
Lungenbereich mit berucksichtigt wird. 
[0010] Diese Aufgabe wird gelost durch den Gegen- 

10 stand des Anspruchs 1 bzw. den Gegenstand des An- 
spruchs 12. 

[0011] Die der vorliegenden Erfindung zugrundelie- 

gende Idee besteht clarin, zunachst ein individuelles 
Atemzugvolumen eines bestimmten Patienten mittels 

15 einer Ermittlungseinrichtung zur Optimierung der vorge- 
sehenen IVledikamentendosisabscheidung in einem 
vorbestimmten Lungenbereich zu ermittein; danach die 
Medikamentenpartikel-Konzentration in der Medika- 
menten-Aerosol-Menge mittels einer Dosiereinrichtung 

20 an das ermittelte Atemzugvolumen anzupassen; und 
dann das Erreichen des zu inhalierenden Atemzugvo- 
lumens der Medikamenten-Aerosol-Menge, das fur die 
vorgesehene IVledikamentendosisabscheidung in dem 
vorbestimmten Lungenbereich mit einem Atemzug not- 

25 wendig ist, mittels einer Erfassungseinrichtung zu erfas- 
sen und mittels einer Anzeigeeinrichtung zu signalisie- 
ren. 

[0012] Das erfindungsgemaBe Verfahren mit den 
Merkmalen des Anspruchs 1 und die entsprechende 

30 Apparatur gemass Anspruch 1 2 weisen gegeniiber den 
bekannten Losungsansatzen den Vorteil auf, dass das 
individuelle Atemzugvolumen eines Patienten fur eine 
Optimierung der Dosisabscheidung in einem bestimm- 
ten Lungenbereich mitberucksichtigt wird. Somit kann 

35 dem Tatbestand Rechnung getragen werden, dass die 
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Medikamentenpartikel in 
der Lunge abgeschieden wird, im wesentlichen von dem 
jeweiligen Inhalationsvolumen pro Atemzug abhangt. 
Bei einer Medikamentenapplikation in alveolaren Lun- 

40 genbereichen ist ein moglichst hohes Inhalationsvolu- 
men vorteilhaft. Dagegen ist bei Medikamentenapplika- 
tionen in bronchialen Lungenbereichen ein auf das ma- 
ximale Atemzugvolumen des jeweiligen Patienten be- 
zogenes reduziertes Inhalationsvolumen pro Atemzug 

45 fur eine moglichst hohe Abscheidungswahrscheinlich- 
keit der Medikamentenpartikel in dem entsprechenden 
Lungenbereich vorteilhaft. Dabei inhaliert der Patient 
das Medikamenten-Aerosol nur in eine bestimmte Lun- 
gentiefe ein und atmet anschlieBend das Aerosol mit 

50 den nicht abgeschiedenen Medikamentenpartikel wie- 
der aus. 

[0013] Durch eine Bestimmung des Atemzugvolu- 
mens bzw. des inhalierten Volumens kann die Wahr- 
scheinlichkeit der Medikamentendosis-abscheidung 
55 optimiert werden, wodurch die deponierte Medikamen- 
tenmenge maximiert und der Medikamentenausschuss 
minimiert wird. Die Ausbeute des deponierten Medika- 
ments kann dadurch bis zu einem Faktor 3 erhoht wer- 
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den, was insbesondere bei teuren Medikamenten von 
groBem Vorteil ist. AuBerdenn verkurztsich durch die ho- 
here Ausbeute pro Atemzug die Inlialationszeit. Durcli 
die Bestimmung des individuellen Atemmusters kann 
die in der Lunge applizierte Medikamentennnenge zu- 
satzlicln relativ genau bestinnnnt werden. 
[0014] In den Unteranspriichen finden sich vorteilhaf- 
te Weiterbildungen und Verbesserungen des in An- 
spruch 1 angegebenen Verfalirens und der in Ansprucli 
12 angegebenen Apparatur. 

[0015] Gemass einer bevorzugten Weiterbildung 
kann das individuelle Atemzugvolunnen, insbesondere 
das individuelle maximale Atemzugvolumen, mittels ei- 
ner Lungenfunktions-Messeinriclitung bestinnnnt wer- 
den. Diese Messungen liefern genaue Werte uber das 
individuelle Atennzugvo lumen. 

[0016] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung wird die Konzentration der Medikamentenpartikel 
in der Medikamenten-Aerosol-Menge und die abge- 
schiedene Medikamentendosis in der Lunge mittels ei- 
nes Aerosolphotometers bestimmt. Aus der Anzahl der 
inhalierten Medikamentenpartikel und der Anzahl der 
ausgeatmeten Medikamentenpartikel konnen die in der 
Lunge abgeschiedenen Partikel ermittelt werden. Somit 
kann die jeweils bereits abgeschiedene Medikamenten- 
dosis ermittelt werden. 

[0017] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung ist die Ermittlungseinrichtung iiber eine Kontroller- 
einrichtung mit der Dosiereinrichtung und/oder der Er- 
fassungseinrichtung verbindbar. Somit kann ausge- 
hend von einem ermittelten individuellen Atemzugvolu- 
men eine bestimmte Konzentration der Medikamenten- 
partikel mittels der Dosiereinrichtung eingestellt und/ 
Oder der Erfassungseinrichtung ein bestimmtes zu in- 
halierendes Volumen vorgegeben werden, bei dessen 
Erreichen ein Signal ausgegeben wird. 
[0018] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung ist die Dosiereinrichtung als Ultraschall-Vernebler, 
Vernebler mit vibrierender Diise Oder als Pulver-lnhala- 
tor ausgebildet. 

[001 9] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung ist die Ermittlungseinrichtung und/oder die Erfas- 
sungseinrichtung als Flussmesseinrichtung, insbeson- 
dere als elektronische oder mechanische Flussmes- 
seinrichtung, ausgebildet. Dies stellt eine technisch ein- 
fach zu realisierende und kostengunstige Volumenbe- 
rechnungsmethode dar. 

[0020] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung wird das maximale Atemzugvolumen und/oder 
das bereits inhalierte Volumen wahrend des zu inhalie- 
renden Atemzugs der Medikamenten-Aerosol-Menge 
mittels einer Differenzdruckmessung, Hitzdraht-Metho- 
de Oder Ultraschall bestimmt. Dadurch kann zuverlassig 
und relativ genau das jeweilige Atemzugvolumen be- 
stimmt und ein Erreichen des zu inhalierenden Volu- 
mens angezeigt werden. 

[0021 ] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung ist das zu inhalierende Volumen mittels einer Be- 



grenzungseinrichtung steuerbar. Somit kann aktiv ein 
bestimmtes zu inhalierendes Volumen vorgegeben wer- 
den, welches fur eine optimale Dosisabscheidung in ei- 
nem vorbestimmten Lungenbereich pro Atemzug inha- 

5 liert werden muss. 

[0022] Gemass einer weiteren bevorzugten Weiterbil- 
dung wird das Signalisieren des Erreichens des zu in- 
halierenden Atemzugvolumens der Medikamenten-Ae- 
rosol-Menge als akustisches Signal, insbesondere als 

10 Pfeiftonsignal, als mechanisches Signal, beispielsweise 
als LuftstoB, mechanischer Impuls oder als Vibration, 
Oder als optisches Signal, insbesondere als Blink- oder 
Dauersignal, ausgebildet. Dadurch wird dem Patienten 
ein Erreichen des zu inhalierenden Volumens ange- 

15 zeigt, bei welchem die optimale Dosisabscheidung in 
dem vorbestimmten Lungenbereich erzielt worden ist. 
[0023] Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind in 
den Zeichnungen dargestellt und in der nachfolgenden 
Beschreibung naher eriautert. 

20 [0024] Eszeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer Inhalati- 
onsapparatur gemass einem ersten Ausfuh- 
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung; 



25 



30 



Fig. 2 eine schematische Darstellung einer Inhalati- 
onsapparatur gemass einem zweiten Ausfiih- 
rungsbeispiel dervorliegenden Erfindung; und 

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Inhalati- 
onsapparatur gemass einem dritten Ausfuh- 
rungsbeispiel dervorliegenden Erfindung. 



[0025] In den Figuren bezeichnen gleiche Bezugszei- 
35 Chen gleiche oder funktionsgleiche Komponenten. 
[0026] In Fig. 1 ist eine schematische Darstellung ei- 
ner Inhalationsapparatur 10 gemass einem ersten Aus- 
fiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung darge- 
stellt. Ein die zu inhalierende Medikamenten-Aerosol- 
40 Menge aufweisendes Mundstuck 20 ist uber ein Ventil 
21 mit einer Ermittlungseinrichtung 1 1 , die im vorliegen- 
den Ausfuhrungsbeispiel gleichzeitig als Erfassungs- 
einrichtung 13 dient, verbunden. Das Ventil 21 ermog- 
licht einen Fluss in nur einer vorbestimmten Richtung 
45 zwischen dem Mundstuck 20 und der Ermittlungsein- 
richtung 11 bzw. der Erfassungseinrichtung 13. 
[0027] Die Ermittlungseinrichtung 11 bzw. die Erfas- 
sungseinrichtung 13 ist uber einen Analog-Digital- 
Wandler 22 mit einer Kontrollereinrichtung 1 8, vorzugs- 
50 weise einer Gomputereinheit 18, verbunden, in der als 
zentrale Steuerungseinrichtung vorgegebene Sollwerte 
vorteilhaft abgespeichert sind. Sie dient zur Steuerung 
der einzelnen Bauteile und zur Erfassung bestimmter 
Messwerte. Die Gomputereinheit 18 ist iiber einen Digi- 
ts tal-Analog-Wandler 23 mit einer Begrenzungseinrich- 
tung 1 7 gekoppelt, die zur Steuerung des Ventils 21 vor- 
gesehen ist. 

[0028] AuBerdem ist eine Dosiereinrichtung 12 an 
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dem Mundstuck 20 fur eine Dosierung der Medikamen- 
tenpartikel-Konzentration angeordnet, die ebenfalls mit 
der Computereinheit 1 8 verbunden ist und die vor einem 
neuen Inhalationsvorgangfiir das entsprechende Medi- 
kamenten-Aerosol-Gemisch mit bestimmter Partikel- 
Konzentration in dem IVIundstuck 20 sorgt. 
[0029] Ferner ist eine Anzeigeeinrichtung 1 4 zum Si- 
gnalisieren eines Erreicliens einesvorbestimmten Inha- 
lationsvolumens oder eines Ubersclireitens einer be- 
stimmten Flussgescliwindigkeit vorgesehen, die eben- 
falls an einen Ausgang der Computereinheit 18 ange- 
schlossen ist. 

[0030] Zur Optimierung der Dosisabsclieidung in ei- 
nem vorbestimmten Lungenbereich mit einem Atemzug 
wird mittels der Inhalationsapparatur 10 gemass dem 
ersten Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung 
wie folgt vorgegangen. Zunachst wird das maximale 
Atemzugvolumen des betreffenden Patienten ermittelt. 
Dabei blast der Patient vorteilhaftsein maximales Atem- 
zugvolumen in das Mundstuck 20, wobei das Ventil 21 
fur einen Durchlass, und zwar als einzlge Durchlass- 
moglichkeit, in Richtung der Ermittlungseinrichtung 11 
geschaltet ist. 

[0031] Um zu berechnen, mit welchem Inhalationsvo- 
lumen Vj^h ©in Patient das Aerosol inhalieren kann, falls 
ein testes maximales Volumen V^^x durch die Erfas- 
sungseinrichtung 13 vorgegeben wird, wird folgende 
Berechnungsformel verwendet: 

fur < V^ax V^nH = (TLC- ITGV) * k^,j 



furV,^h>=VMax ^lnh = ^Max 

[0032] Dabei sind die Parameter folgende: 

ITGV: intrathorakales Gasvolumen (I) 
TLC: totale Lungenkapazitat (I) 
Vjnh: Inlialationsvolumen (I) 
^Voi Volumenkoeffizient (<0.8 maclit es dem Pati- 
enten einfach das Inhalationsvolumen zu errei- 
chen) 

^Max" nnaximales Inhalationsvolumen (ca. 21) 

[0033] Die Ermittlungseinrichtung 1 1 ist gemass dem 

in Fig. 1 dargestellten ersten Ausfuhrungsbeispiel der 
vorliegenden Erfindung als mechanische Flussmes- 
seinrichtung in Form eines mit einem Federelement 24 
vorgespannten Kolbens 25 ausgebildet. Dabei wird eine 
Anderung des mechanischen Kolbensystems mittels 
des Analog-Digital-Wandlers 22 als Signal der Compu- 
tereinheit 18 zugefuhrt und mittels einem Programm in 
das vom Patienten ausgeatmete maximale Atemzugvo- 
lumen umgewandelt. 

[0034] Um eine Medikamentenapplikation in alveola- 

ren Lungenbereichen zu optimieren, ist das maximale 
Atemzugvolumen des Patienten die AusgangsgroBefur 



das bereitzustellende bzw. zu inhalierende Volumen der 
Medikamenten-Aerosol-IVIenge. Hingegen genugt fur 
eine Optimierung der Medikamentenapplikation in bron- 
chialen Lungenbereichen ein bestimmtes verringertes 

5 Inhalationsvolumen, das ausgehend vom gemessenen 
maximalen Inhalationsvolumen bestimmt werden kann. 
Dadurch kann fur den vorbestimmten zu behandelnden 
Lungenbereich ein optimales Inhalationsvolumen pro 
Atemzug fur den jeweiligen Patienten ermittelt werden. 

10 [0035] Ausgehend von diesem zu inhalierenden Vo- 
lumen wird uber die Computereinheit 1 8 mittels der Do- 
siereinrichtung 12 die jeweilige optimale Medikamen- 
ten-Partikel-Konzentration eingestelit. Diese ist vorteil- 
haft durch vorherige Tests fur bestimmte Atemzugvolu- 

15 rriina festgelegt und in der Computereinheit abgespei- 
chert. 

[0036] Gleichzeitig wird durch die Computereinheit 1 8 
das Ventil 21 derart umgeschaltet, dass nun ein Fluss 
von der Ermittlungseinrichtung 11 zum Mundstuck 20 

20 hin stattfinden kann. Die Ermittlungseinrichtung 1 1 dient 
nun vorteilhaftals Erfassungseinrichtung 13 fur eine Er- 
fassung des bereits inhalierten Volumens. Dabei kann 
die Begrenzungseinrichtung 17 als Regulator fur das 
Ventil 21 dienen, wobei bei Erreichen des vorbestimm- 

25 ten zu inhalierenden Volumens das Ventil 21 geschlos- 
sen und somit der Fluss zum Mundstuck 20 unterbro- 
chen wird. 

[0037] Die Erfassungseinrichtung 13 kann auch das 
zu inhalierende Volumen aktiv bereitstellen, d.h. die Er- 

30 fassungseinrichtung 13 ist derart ausgebildet, dass ge- 
radedaszu inhalierende Volumen bereitgestelltwird. Zu 
schnelleAtemflusse werden in diesem Ausfuhrungsbei- 
spiel durch die Dampfung des Kolbens 25 mittels eines 
Dampfungssystems 26 vermieden. Das Dampfungssy- 

35 stem 26 bewegt sich mit einer Geschwindigkeit propor- 
tional zum Atemfluss, wobei ein bestimmter Weg des 
Systems gemessen wird, der proportional zum Volu- 
menstrom und damitzum inhalierten Volumen ist. Somit 
wird das vom Patienten bereits inhalierte Volumen be- 

40 stimmt und an die Computereinheit 18 ubertragen. Bei 
Erreichen des vorgegebenen Volumens wird an der An- 
zeigeeinrichtung 14 ein fur den Patienten erkennbares 
Signal ausgegeben, das als akustisches Signal, mecha- 
nisches Signal oder als optisches Signal ausgebildet 

45 werden kann. 

[0038] Ebenfalls ist es denkbar, dass die Anzeigeein- 
richtung 14 durch ein anderes ausgebildetes Signal 
dem Patienten nicht das Erreichen des zu inhalierenden 
Volumens anzeigt, sondern ein Uberschreiten einer vor- 

50 bestimmten Flussgeschwindigkeit signalisiert. Dabei 
dient die Computereinheit 18 als die zentrale Rechen- 
einrichtung, welche die gemessenen Ist-Werte mit vor- 
zugsweise abgespeicherten Soll-Werten vergleicht und 
demzufolge dem Patienten entsprechende Signale aus- 

55 gibt bzw. das Inhalationsvolumen vorgibt und/oder die 
Flussgeschwindigkeit entsprechend begrenzt. 
[0039] Als Kontrolle fur die tatsachlich in dem vorbe- 
stimmten Lungenbereich deponierte Medikamenten- 
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menge dient ein Aerosolphotometer 16, das vorzugs- 
weise am Mundstuck 20 angeordnet ist. Dabei wird das 
Aerosol durch das Aerosolphotometer 16 geleitet und 
mit belspielswelse einem Laser, einer Photodlode oder 
einem WeiBlicht beleuchtet. Das Streulicht, das da- 
durch an den Aerosolpartikein entsteht, kann tiber bel- 
spielswelse eine Photodlode oderelnen Photomultlpller 
aufgenommen werden. HIeraus erglbt sich die Partlkel- 
konzentratlon. WIrd gleichzeitig das Inhalatlonsvolu- 
men mit aufgezeichnet, kann daraus die in- und exha- 
lierte Medikamenten-Aerosol-Menge festgestellt und 
dietatsachllch In der Lunge deponlerte Medlkamenten- 
menge quantisiert werden. Aus der errechneten depo- 
nierten IVIedikamentenmenge kann die Konzentration 
der IVIedikamentenpartikel mittels der Dosiereinrichtung 
12, die vortellhaft als Ultraschall-Vernebler, Vernebler 
mit vibrlerender Duse oder als Pulver-lnhalator ausge- 
bildet ist, gegebenenfalls nachgeregelt werden. 
[0040] Es Ist auch eine Berechnung der deponlerten 
Medlkamentenmenge m^gj mogllch, dabel lautet die 
Berechnungsformel fur Inhalatlonsapparate mit einem 
konstanten Medlkamentenoutput: 

^ _ „ ^Out^Med ./ 2. 
^med - ^Atzg o l^h ^Dep 

[0041] Dabel sind die Parameter folgende: 

Vjnh: Inhalatlonsvolumen (I) 

nrimed- deponierte IVIedikamentenmenge (mg) 

"Atzg- Anzahl der Atemzuge 

Qout" Vol umen output des Inhalators (ml/min) 

Qjnh: Inhalatlonsfluss (l/min) 

^med- Medikamentenkonzentration (mg/ml) 

^Dep' ennpirischer Depositionskoeffiezient (ca. 

0.325 bei Emphysematlkern, bel Lungengesunden 

ca. 0.475) 

[0042] Bei Inhalatlonsapparaten, die keinen konstan- 
ten Medlkamentenoutput haben, berechnet sich die de- 
ponlerte Medlkamentenmenge m^^ed wie folgt: 

'^med = ^Atzg^Out^lnh^Dep 

[0043] In beiden Fallen stelgt die deponlerte Medlka- 
mentenmenge mr^ed mit zunehmendem Inhalatlonsvo- 
lumen Vjnh . 

[0044] Ausgehend von dem In Fig. 1 beschrlebenen 
ersten Ausfuhrungsbelsplel der vorllegenden Erflndung 

konnen verschiedene Prinzipien fur eine Ermittlung ei- 
nes individuellen Atemzugvolumens und eine Erfas- 
sung des Errelchens des zu Inhallerenden Volumens 
reallsiert werden. 

[0045] Fig. 2 zeigt eine Inhalatlonsapparatur 10 ge- 
mass einem zweiten Ausfuhrungsbelsplel der vorlle- 
genden Erflndung. Dabel Ist die Ermlttlungseinrlchtung 



11 und die Erfassungseinrichtung 13 wiederum als eine 
gemelnsame EInrichtung ausgebildet, jedoch sInd 
ebenso zwel einzelne EInrlchtungen denkbar. 
[0046] Im zweiten Ausfuhrungsbelsplel wIrd das ma- 

5 ximale Atemzugvolumen und das bereits inhalierte Vo- 
lumen uber eine DIfferenzdruckmessung zur Bestim- 
mung des Durchflusses bestlmmt. Bel der Durchfluss- 
messung uber den Differenzdruck wird der Atemfluss 
uber einen Stromungswiderstand, vorzugswelse eIn 

10 verengter Querschnitt, gefuhrt. Es baut sich vor diesem 
Stromungswiderstand mit stelgendem Durchfluss eIn 
WIrkdruck auf, der proportional zum Durchfluss und da- 
mit zum inhalierten Volumen ist. Eine Umrechnung In 
das entsprechende Volumen wird aus der Flussge- 

15 schwindigkeit und der entsprechenden Zeitdauer reali- 
slert. Die ubrlgen Bautelle bzw. der Ablauf des Verfah- 
rens sInd denen des ersten Ausfiihrungsbelsplels ana- 
log und bedurfen keiner weiteren Eriauterung. 
[0047] Fig. 3 zeigt eine Inhalatlonsapparatur 10 ge- 

20 mass einem dritten Ausfuhrungsbelsplel der vorllegen- 
den Erflndung. Dabel erfolgt die Volumenbestlmmung 
mittels eIner mechanlschen Flussbestlmmung uber ei- 
nen Rotor 28. Der Rotor 28 dreht sich proportional zum 
Durchfluss und somit zum Inhalierten Volumen. Die iib- 

25 rigen Bautelle und Funktionswelsen bzw. das beschrle- 
bene Verfahren des ersten Ausfuhrungsbeispiels sind 
analog anzuwenden und bedurfen keiner weiteren Aus- 
fuhrung. 

[0048] Eine weltere Volumenmessmethode Ist die 

30 HItzdrahtmethode, bel der eIn elektrlsch behelzter Me- 
talldraht, dessen Widerstandtemperaturabhangig ist, In 
einen Gasstrom gebracht wird und von diesem abge- 
kiihlt wird. Die Warmeabgabe Ist dabel abhangig von 
der Geschwindlgkelt des vorbelstromenden Gases und 

35 dessen physikalischen Elgenschaften. 

[0049] Eine Ultraschall-Stromungsmessung dient 
ebenfalls eIner Volumenbestlmmung. Dabel werden 
Schallwellen von belspielswelse einem plezo-elektrl- 
schen Schwinger erzeugt. Die Fortpflanzungsge- 

40 schwindigkeit dieser Schallwellen andert sich in beweg- 
ten Medien mit der Stromungsgeschwindigkeit des Me- 
diums. Die RIchtung der Schallwellen darf dabel nicht 
90° zur Flussrichtung betragen. Aus der Laufzeltverlan- 
gerung der Schallwellen uber eine bestimmte Strecke 

45 kann somIt die Flussgeschwindlgkelt und damit uber die 
Zelt das entsprechende Volumen ermlttelt werden. 
[0050] Das maximale Atemzugvolumen eines Patlen- 
ten kann auch uber Lungenfunktionsmessungen ausge- 
fiihrt werden. Dabei wird die Insplratorlsche Lungenka- 

50 pazitat des Patienten gemessen, welche von dem Inha- 
latlonsvolumen nIcht uberschrltten werden darf. Der Pa- 
tient inhaliert belspielswelse 80% der Insplratorlschen 
Lungenkapazitat. 

[0051] Durch eine mechanlsche oder elektronlsche 
55 Volumenbestlmmung kann somit eIn kostengiinstlges 
Inhalatlonsgerat entwickelt werden, mit dem eine indl- 
viduelle Inhalationsdosimetrie mogllch ist. Dabei kann 
die Dosisabscheldung in einem vorbestlmmten Lungen- 
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bereich durch eine Optimierung des entsprechenden In- 
halationsvolumens optimiert werden. Medikamente mit 
geringertherapeutischer Breite konnen damit mit weni- 
ger Risiko und teure Medikamente okonomischer ein- 
gesetzt werden. 

[0052] Das im Vorstelnenden beschriebene Verfahren 
und die entsprecliende Inhalationsapparatur werden 
insbesondere zum Einbringen von phamnazeutisch 
wirksamen Substanzen bzw. Wirkstoffen in die Lunge 
verwendet. Der Wirkstoff, wie hier beschrieben, schlieBt 
Wirkstoffe, IVledikamente, Verbindungen, Zusammen- 
setzungen oder Mischungen von Stoffen ein, die einen 
pharmakologischen, - oft vorteilhaften - Effekt erzielen. 
Dies schlieBt Speisen, Nahrungserganzungsstoffe, 
Nalirstoffe, Medikamente, Impfstoffe, Vitamine und wei- 
tere nutzliche Wirkstoffe mit ein. Die Ausdriicke, wie sie 
hier benutzt werden, sclilieBen weiterliin alle pliysiolo- 
gisch Oder pharmakologisch aktiven Substanzen ein, 
die einen lokalen oder system iscli en Effekt in einem Pa- 
tienten bewirken. Der aktive Wirkstoff, der zugefiihrt 
werden kann, sclilieBt Antikorper, antivirale Wirkstoffe, 
Antiepileptika, Analgetika, entziindungsliemmende 
Wirkstoffe und Bronchodilatatoren ein und kann eine or- 
ganisclie oder anorganisclie Verbindung sein, die oline 
Beschrankungen auch Medikamente einschlieBt, die 
auf das periphere Nervensystem, adrenerge Rezepto- 
ren, cholinerge Rezeptoren, Skelettmuskulatur, kardio- 
vaskulares System, glatte Muskulatur, Blutkreislaufsy- 
stem, neuronale Verbindungen, endokrines- und Hor- 
monsystem, Immunsystem, reproduktives System, 
Skelettsystem, Nahrungszufuhr- und exkretorisches 
System, Histaminkaskade oder zentrales Nervensy- 
stem wirken. Geeignete Wirkstoffe konnen z.B. aus Po- 
lysaccliariden, Steroiden, Hypnotika und Sedativa, an- 
triebssteigernden Mittein, Beruhigungsmittein, krampf- 
losenden und muskelentspannenden Mittein, Antipar- 
kinson-Substanzen, Analgetica, Entzundungsliem- 
mern, antimikrobiellen Wirkstoffen, Antimalariamittein, 
Hormonen inklusive empfangnisverhiitenden Mittein, 
Syphaticominetica, Polypeptiden und Proteinen, die 
physiologische Effekte hervorrufen, Diuretica, Fettstoff- 
weclisel regulierenden Substanzen, antiandrogenen 
Wirkstoffen, gegen Parasiten gericlitete Mittel, neopla- 
stisch und antineoplastisch wirkenden Stoffen, Antidia- 
betika, Nahrungs- und Nahrungserganzungsstoffen, 
wachstumsfordernden Stoffen, Fetten, stuhlregulieren- 
den Stoffen, Elektrolyten, Impfstoffen und Diagnostika 
bestehen. 

[0053] Das Verfalnren und die Inhalationsapparatur 
eignen sich besonders zur inhalativen Applikation von 
verschiedenen Wirkstoffen (ist aber nicht darauf be- 

schrankt) wie: 

Insulin, Calcitonin, Erythropoietin (EPO), Faktor VIII, 
Faktor IX, Cyclosporin, Granulozyte Colony Stimulating 
Factor (GCSF), Alpha-1 Proteinase Inhibitor, Elcatonin, 
Granulocyte Makrophage Colony Stimulating Factor 
(GMCSF), Wachstumshormone, menschliches Wachs- 
tumshormon (HGH), Growth hormon releasing hormone 



(GHRH), Heparin, niedermolekulares Heparin (LMWH), 
Interferon alpha, Interferon beta, Interferon gamma, In- 
terleukin-2, Luteinizing hormone releasing hormone 
(LHRH), Somatostatin, Somatostatin-Analoge ein- 

5 schlieBlich Octreotide, Vasopressinanaloge, Follikel sti- 
mulierendes Hormon (FSH), Insulinlike growth factor, 
Insulintropin, Interleukin-I Rezeptorantagonist, Interleu- 
kin-3, lnterleukin-4, lnterleukin-6, Macrophage colony 
stimulating Factor (M-CSF), N erven wachstumsfaktor, 

10 Parathyroidhormon (PTH), Thymosin alpha 1 , llb/llla In- 
hibitor, Alpha-1 Antitrypsin, Antikorper gegen respirato- 
risch syncytischen Virus, Cystic fibrosis transmembrane 
regulator gene (CFTR), Desoxyribonuclease (Dnase), 
Bactericide, permeability increasing protein (BPI), an- 

15 ti-CMV Antikorper, lnterleukin-1 Rezeptor, Retinol-Sau- 
ren, Pentamidine, Albuterolsulfat, Metaproterenolsulfat, 
Beclomethasondiprepionat, Triamcinolonacetamid, Bu- 
desonidacetonide, Ipratropiumbromid, Flunisolide, Flu- 
ticasone, Cromolynsodium, Ergotamintartrat und die 

20 Analogen, Agonisten und Antagonisten der oben ge- 
nannten Stoffe. Aktive Wirkstoffe konnen weiterhin Nu- 
kleinsauren in Form von reinen Nukleinsauremolekulen, 
viralen Vektoren, assoziierten viralen Partikein, Nukle- 
insauren, die mit Lipiden oder einem Lipide beinhalten- 

25 den Material assoziiert oder darin enthalten sind, Plas- 
mid-DNA oder -RNA oder andere Konstrukte aus Nu- 
kleinsauren sein, die geeignet sind fur die Zell-Trans- 
fection oder -Transformation, besonders bei Zellen der 
alveolaren Region der Lunge. Der aktive Wirkstoff kann 

30 in verschiedenen Formen vorliegen, wie losliche oder 
unlosliche geladene oder ungeladene Molekule, Kom- 
ponenten molekularer Komplexe oder pharmakologisch 
akzeptierte Hilfsstoffe. Der aktive Wirkstoff kann beste- 
hen aus naturlich vorkommenden Molekiilen, oder de- 

35 ren rekombinanter Produktion, oder die Molekule kon- 
nen Analoge der naturlich vorkommenden oder rekom- 
binant erzeugten aktiven Wirkstoffe sein, bei denen eine 
Oder mehrere Aminosauren addiert oder entfernt wur- 
den. Weiterhin kann der aktive Wirkstoff abgeschwach- 

40 ten Lebendimpfstoff oder abgetotete Viren fur den Impf- 
stoffgebrauch enthalten. Im Falle des Wirkstoffes Insu- 
lin sind naturlich extrahiertes menschliches Insulin, re- 
kombinantes menschliches Insulin, aus Rindern und/ 
Oder Schweinen extrahiertes Insulin, rekombinantes 

45 Schweine- oder Rinderinsulin und Mischungen der 
oben genannten Insuline eingeschlossen. Das Insulin 
kann in reiner, also in substanziell gereinigter Form vor- 
liegen, kann aber auch Auszuge wie kommerziell iiblich 
enthalten. Im Ausdruck "Insulin" sind auch Insulin-Ana- 

50 loge enthalten, bei denen eine oder mehrere der Ami- 
nosauren des naturlich vorkommenden oder rekombi- 
nanten Insulins addiert oder entfernt wurden. 

Bezugszeichen I iste 

55 

[0054] 

10 Inhalationsapparatur 
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11 Ermittlungseinrichtung 

12 Dosiereinrichtung 

1 3 Erfassungseinrichtung 

14 Anzeigeneinrichtung 

16 Aerosolphotometer 

17 Begrenzungseinrichtung 

18 Kontrollereinrichtung 
Mundstuck 
Ventil 

22 A/D-Wandler 

23 D/A-Wandler 
Federelement 
Kolben 

26 Dampfungssystem 
28 Rotor 
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Patentansp ruche 

1 . Verfahren zur Optimierung einer Dosisabscheidung 
bei einer inhalatorischen Medikamentenapplikation 
mittels einer Inhalationsapparatur (10), bestehend 
aus folgenden Scliritten: 

Ermittein eines individuellen Atemzugvolu- 

mens zur Optimierung der vorgesehenen IVIe- 
dikamentendosisabscheidung in einem vorbe- 
stimnriten Lungenbereich; 



Anpassen der IVIedikamenten-Partikel-Kon- so 

zentration in einer Medikamenten-Aerosol- 
Mengean das ermittelte Atenrizugvolumen; und 



25 



nnen wahrend des zu infialierenden Atemzugs der 
Medikamenten-Aerosol-Menge uber eine Fluss- 
messung, Insbesondere eine elektroniscine oder 
nnechanische Flussmessung, bestimnnt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergelienden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das individu- 
elle Atemzugvolumen und/oder das inhalierte Volu- 
men wahrend des zu inhalierenden Atemzugs der 

Medikamenten-Aerosol-Menge mittels einer Diffe- 
renzdruckmessung, Hitzdraht-Methode oder Ultra- 
schall bestimmt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das zu inha- 
lierende Atemzugvolumen aktiv zur Verfugung ge- 
stellt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Signali- 
sieren des Erreichens des zu inhalierenden Atem- 
zugvolumens der Medikamenten-Aerosol-Menge 
als akustisches Signal, insbesondere als Pfeifton- 
signal, ausgebildet wird. 

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Signali- 
sieren des Erreichens des zu inhalierenden Atem- 
zugvolumens der Medikamenten-Aerosol-Menge 
als mechanisches Signal, beispielsweise als Luft- 
sto3, mechanischer Impuls oder als Vibration, aus- 
gebildet wird. 



Erfassen und Signalisieren des Erreichens des 
zu inhalierenden Atemzugvolumens der Medi- 35 
kamenten-Aerosol-Menge, das fur die vorge- 
sehene Medikamentendosisabscheidung in 
dem vorbestimmten Lungenbereich mit einem 
Atemzug notwendig ist. 

40 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das maximale Atemzugvolumen in- 
dividuell ermittelt wird. 

3. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 oder 2, da- ^5 
durch gekennzeichnet, dass das individuelle 
Atemzugvolumen durch Lungenfunktionsmessun- 

gen bestimmt wird. 

4. Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru- so 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzen- 

tration der Medikamenten-Partikel in der Medika- 
menten-Aerosol-Menge mittels einem Aerosolpho- 
tometer (1 6) bestimmt wird. 

55 

5. Verfahren nach einem dervorhergehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das individu- 
elle Atemzugvolumen und/oder das inhalierte Volu- 



10. Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Signali- 
sieren des Erreichens des zu inhalierenden Atem- 
zugvolumens der Medikamenten-Aerosol-Menge 
als optisches Signal, insbesondere als Blink- oder 
Dauersignal, ausgebildet wird. 

1 1 . Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die abge- 
schiedene Medikamentendosis mittels einem Aero- 
solphotometer (16) bestimmt wird. 

12. Apparatur (10) zur Optimierung einer Dosisab- 
scheidung bei einer inhalatorischen Medikamen- 
tenapplikation mit: 

einer Ermittlungseinrichtung (1 1 ) zum Ermittein 
eines individuellen Atemzugvolumens zur Op- 
timierung dervorgesehenen Medikamentendo- 
sis-abscheidung in einem vorbestimmten Lun- 
genbereich; 

einer Dosiereinrichtung (1 2) zum Anpassen der 
Medikamenten-Partikel-Konzentration in einer 
Medikamenten-Aerosol-Menge an das ermit- 
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telte Atemzugvolumen; und mit 

einer Erfassungseinrichtung (1 3) zum Erfassen 
und einer Anzeigeeinrichtung (14) zunn Signa- 
lisieren des Erreichens des zu inhalierenden 
Atennzugvolunnens der Medikannenten-Aero- 
sol-Menge, das fiir die vorgesehene IVIedilca- 
mentendosis-abscheidung in dem vorbestimm- 
ten Lungenbereicli mit einem Atemzug notwen- 
dig ist. 

13. Apparatur nach Ansprucli 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Ermittlungseinrichtung (11) als 
Lungenfunktionsmesseinrichtung ausgebildet ist. 

14. Apparatur nacln einenri der Anspruclie 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Emnittlungs- 
einriclitung (11) uber eine Kontroiiereinriclitung 
(1 8) nnit der Dosiereinriclitung (12) und/oder der Er- 
fassungseinriclitung (13) verbindbar ist. 

1 5. Apparatur nach einem der Anspruclie 1 2 bis 1 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Dosiereinricli- 
tung (12) als Ultrascliall-Vernebler, Verneblermitvi- 
brierender Duse oder als Pulver-lnhalator ausgebil- 
det ist. 

16. Apparaturnach einem der Anspriiche 12 bis 15, ge- 
kennzeichnet durch ein Aerosolphotometer (16) 
zur Bestimmung der applizierten Medikamentendo- 
sis. 

1 7. Apparatur nach einem der Anspruche 1 2 bis 1 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Ermittlungsein- 
richtung (11) und/oder die Erfassungseinrichtung 
(13) als Flussmesseinrichtung, insbesondere als 
elektronische oder mechanische Flussmessein- 
richtung, ausgebildet ist. 

18. Apparatur nach einem der Anspruche 12 bis 1 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass das zu inhalierende 
Volumen mittels einer Begrenzungseinrichtung (1 7) 
steuerbar ist. 

1 9. Apparatur nach einem der Anspruche 1 2 bis 1 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Anzeigeeinrich- 
tung (1 4) als akustische Anzeigeeinrichtung ausge- 
bildet ist. 

20. Apparatur nach einem der Anspruche 1 2 bis 1 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Anzeigeeinrich- 
tung (14) als mechanische Anzeigeeinrichtung, bei- 
spielsweise einer LuftstoBeinrichtung, einer me- 
chanischen Impulseinrichtung oder einer Vibrator- 
einrichtung, ausgebildet ist. 

21. Apparatur nach einem der Anspruche 12 bis 20 , 
dadurch gekennzeichnet, dass die Anzeigeein- 



richtung (14) als optische Anzeigeeinrichtung, ins- 
besondere als Blink- oder Dauerleuchteinrichtung, 
ausgebildet ist. 

5 22. Verwendung des Verfahrens nach einem der An- 
spruche 1 bis 11 und der Apparatur nach einem der 
Anspruche 12 bis 21 zum Einbringen von pharma- 
zeutisch wirksamen Substanzen in die Lunge. 

10 23. Verwendung der Apparatur nach einem der Ansprii- 
che 12 bis 21 zum Einbringen von pharmazeutisch 
wirksamen Substanzen in die Lunge. 
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